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(54) Title: ORALLY DISPERSIBLE PHARMACEUTICAL PIRIBEDIL COMPOSITION 

\0 (54) Titre : COMPOSITION PHARMACEUTIC ORODISPERSIBLE DE PIRIBEDIL 

(57) Abstract: The invention concerns a solid orally dispersible pharmaceutical piribedil composition characterized in that it con- 
tains piribedil, or one of its pharmaceutically acceptable salts and granules consisting of co-dried lactose and starch. 

O 

(57) Abr^g^ : ^invention a pour objet une composition pharmaceutique solide orodispersible de piribedil caract^risee en ce qu*elle 
contient du piribedil, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et des granules consistant en lactose et amidon cosdches. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ORODISPERSIBLE 

DE PIRIBEDIL 

La presente invention a pour objet une forme pharmaceutique orodispersible solide pour 
radministration par voie orale de piribedil, ou de ses sels phaimaceutiquement acceptables. 

5 Le pirib6dil est un agoniste dopaminergique qui stimule les recepteurs k la dopamine et les 
voies dopaminergiques c6r6brales et p6ripheriques. 

Le pirib6dil est jusqu'alors administr6 par voie orale sous forme de comprim6s k liberation 
prolong6e avaler avec un demi-verre d'eau. Ces comprim6s de pirib6dil sont utiles pour le 
traitement du d6ficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet ag6, pour le 
10 traitement d'appoint de la claudication intermittente des arteriopathies chroniques 
obliterantes des membres inferieurs et dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

Le piribedil peut egalement etre administre par voie injectable afin d*ameliorer les 
manifestations douloureuses des arteriopathies en poussee ischemique, en association 
eventuellement avec un traitement chirurgical. 

15 Des 6tudes pharmacocinetiques chez lliomme ont montr6 que la biodisponibilite du 
piribedil par voie orale est faible par rapport k la voie parent6rale et varie consid6rablement 
pour un mSme individu et d'un individu a Tautre. 

La forme actuellement commercialis6e de pirib6dil est une forme k liberation prolong6e 
permettant Tabsorption et la liberation progressive du principe actif. A la dose de 50 mg, 
20 les 6tudes de cin6tique chez Thomme ont montr6 un 6talement de la couverture 
therapeutique qui depasse la duree du nycthemere. 

Or, pour le traitement de la maladie de Parldnson notamment, la biodisponibilite moyenne 
du piribedil ainsi que les variations des concentrations inter et intra-individuelles ont 
conduit a rechercher une nouvelle formulation permettant de remedier a ces inconvenients. 
25 D'autre part, il 6tait particuli^rement int6ressant pour ces malades parkinsoniens qu'une 
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foime a action rapide soit mise k la disposition du corps medical pour traiter les 6pisodes 
aigus trbs frequents chez ces patients et pour la levee rapide de Taldnesie. 

Les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pennettent non seulement de 
rem6dier aux inconv6nients connus de la forme a liberation prolong^e mais 6galenient de 
5 proposer un service medical rendu superieur pennettant notanunent ram61ioration de la 
qualit6 de vie des patients. 



La composition pharmaceutique orodispersible de pirib^dil pr6sente Tavantage d'une 
obtention rapide de taux plasmatiques 61ev6s en principe actif, au plan m^tabolique d'6viter 
la m6tabolisation importante du principe actif par eflfet de premier passage h6patique et 
10 enfin au plan clinique, d'ameliorer Tefificacite dans les Episodes aigus de la maladie de 
Parkinson. 



La composition pharmaceutique orodispersible selon Tinvention presente la particularity de 
ne necessiter ni eau ni mastication au cours de son administration. EUe se desagrdge tres 
rapidement dans la bouche, de preference en moins de trois minutes et de maniere encore 
15 plus pref6rentielle en moins d'xme minute. 

De nombreuses formes k dissolution rapide sont decrites dans Tart anterieur, De maniere 
g6n6rale, les technologies decrites prec6demment ont en conamun TutiUsation d'un agent 
desintegrant comme le Kollidon® CL (polyvinylpyrrolidone r6ticulee), TEXPLOTAB® 
(f6cule carboxym6thylee), I'AC DISOL® (carboxymethylcellulose sodique r6ticul6e). 

20 Get agent de d6sint6gration est indispensable dans la fomiulation des comprim6s 
orodispersibles et doit Stre utilis6 conjointement avec im excipient de compression directe. 
Les difficultes rencontrees pour la fabrication de tels comprim6s resident dans le fait qu'il 
est tres difficile d'obtenir des comprimes presentant des caracteristiques physiques 
constantes et reproductibles et compatibles avec les contraintes de manipulation classiques 

25 des comprimes. 

En eflfet, les melanges classiquement utiUs6s conduisent k des comprimes de diurete tres 
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61evee totalement inadapt6e k une d6sagregation rapide dans la cavite buccale. 

D'autres fonnes orodispersibles sont realisables par rutilisation de la lyophilisation 
aboutissaat a Tobtention de formes solides trhs poreuses denommees "lyophilisat oral". Ces 
foimes n6cessitent Tutilisation 6!\m precede industriel trfes sp6cifique, compliqu6 et long de 



La presente invention pennet de rem6dier k ces inconvenients. EUes conceme une forme 
solide orodispersible de pirib6dil contenant un excipient simple, d'origine naturelle 
pemiettant la d6sagr6gation rapide, pr6sentant une neutrality gustative et de texture 
agr6able. Cet excipient joue le rdle k la fois de liant et de desint6grant. H pennet d'obtenir 
10 une formulation de piribedil simple, ayant une excellente q>titude k la compression directe 
conduisant k des comprim6s de faible firiabilit6 et de duret6 compatible avec les techniques 
classiques de manipulation. 

Plus particulierement, Tinvention conceme une composition pharmaceutique solide 
orodispersible de piribedil, ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterisee en 
15 ce qu'elle contient : 

- du piribedil ou im de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- et des granules consistant en lactose et amidon coseches. 

La composition selon Tinvention pent 6galement contenir, pour des raisons de fabrication, 
un ou plusieurs lubrifiants et un agent d'6coulement ainsi que des ardmes, des colorants et 
20 des 6dulcorants, classiquement utiUs6s. 

Uinvention a 6galement pour objet Tutilisation de granules consistant en lactose et amidon 
cosech6s pour la pr6paration de compositions pharmaceutiques solides orodispersibles de 



5 



mise en ceuvre, donnant une forme m6dicamenteuse a prix de revient eleve. 



piribedil. 



25 



Certains malades parkinsoniens souffrant dTiyposialie, il est 6galement possible d'ajouter 
aux compositions pharmaceutiques selon Tinvention, un acide comme Tacide citrique, afin 
de favoriser la salivation de ces patients. 
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On entend par le terme "orodispersible" des compositions pharmaceutiques solides qui se 
d61itent dans la cavite buccale en moins de 3 minutes, et de preference en moins d'lme 
minute. 

Lesdits granules compris dans les compositions pharmaceutiques solides selon Tinvention 
correspondent aux compositions d6crites dans la demande de brevet EP 00/402159.8. Ces 
granules sont caract6rises par une structure sph6rique et une comprimabilit6 avantageuse et 
sont conMnCTcialis6s sous Tappellation STARLAC®, 

Les propri6t6s d6sint6grantes desdits granules sont coimues pour des comprim6s plac6s 
dans des volumes de liquides importants, sous agitation. H est particuliferement surprenant 
que de tels granules employes pour la fabrication de formes orodispersibles puissent 
domxer des resultats particulierement satisfaisants en terme de desagregation en bouche, et 
ce pour deux raisons. 

La premiere est basee sur le constat que les excipients les moins solubles dans I'eau sont 
les plus appropri6s k la formulation de comprim6s orodispersibles (la solubilistion, 
entramant ime augmentation de viscosity de Teau, est im frein a sa penetration dans les 
comprimes). Or lesdits granules compreiment ime fraction importante de lactose tres 
soluble dans Teau. De plus, Tamidon compris dans lesdits granules n'est pas un agent 
"super d6sint6grant" tel qu'utilise et d6crit dans les formes orodispersibles de Tart anterieur. 

La deuxieme est bas6e sur le constat que les proprietes de desintegration d'un excipient 
(utilise dans un comprime) 6valu6es dans I'eau par les m6thodes conventionnelles ne sont 
pas extrapolables au comportement du meme comprime in vivo, dans la salive. En effet, 
les vitesses de desintegration dans Teau sont mesurees (selon la Pharmacopee Europeenne) 
dans une quantite d*eau suffisamment importante pour ne pas atteindre la saturation en 
terme de solubilisation, alors que "in vivo", de par le faible volume de salive, les excipients 
sont a saturation, De plus, Tagitation k laquelle sont soumis les comprimes lors du test 
usuel ne reflate pas la d6sagr6gation en bouche. La Demanderesse a amsi constate lors 
d'essais comparatifs que certains excipients connus comme bons desintegrants n'etaient pas 



wo 03/061661 




:T/FR03/00179 



-5- 



adapt6s k la preparation de formes orodispersibles. Inversement, certains excipients se 
desint6grant moyennement dans Teau peuvent pr6senter des propri6t6s avantageuses in 
vivo. 

La Demanderesse a alors trouv6 que lesdits granules conf6raient de fa9on surprenante aux 
5 comprim6s de tres bonnes aptitudes k se desagr6ger en bouche, et ce pour une large gairnne 
de duretes de comprim6s, tout en conservant une friabilite faible ce qui est particulierement 
remarquable. En efiFet, la plupart des formes orodispersbiles de Tart ant6rieur qui se delitent 
rapidement dans la bouche sont tres friables, ce qui se traduit par la necessite d'utiliser un 
conditionnement sp6cifique et par des risques de d6sagr6gation du comprim6 dbs qu'il est 
10 manipulS et dt6 de son emballage. 

II est particulierement remarquable que les critferes d'orodispersibilit6 et de friabilit6 faible 
pr6cit6s soient respectes pour une large gamme de duret6 de comprim6s, c'est-i-dire poxir 
des comprimes pr6sentant une dvuete comprise entre 15 et 30 Newtons. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention sont preferentiellement caracterisees 
15 en ce qu'elles contiennent, par rapport au poids total du comprime : 

- de 5 % a 50 % en poids de piribedil, ou d'un de ses sels phaimaceutiquement acceptables 
et de maniere encore plus pr6f6rentielle de 10 % a 20 %, 

- de 50 % k 95 % en poids de STARLAC®. 

Elles contiendront 6ventuellement de 0,1 % a 3 % en poids d'agents lubrifiants comme le 
20 st6arate de magu6sium ou le st6aryl-fumarate de sodium, pr6fi6rentiellement de 0,5 % k 
1,5 %, et de 0,1 % i 3 % en poids d'un agent d'ecoulement comme la silice coUoYdale, 
pr6f6rentiellement de 0,5 % i 1,5 %. 

Lorsqu'un acide est ajoute a la composition pharmaceutique selon Tinvention, sa quantit6 
sera preferentiellement comprise entre 0,1 et 3 % en poids. 

25 Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa9on : 
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Comprimds orodispersibles de pirib6dil 
EXEMPLE 1 t 

Formulation ; Comprimfe termin6 ^100 me 



Constituants 


Quantite (mg) 


Piribedil* 


10 


Starlac® 


89 


Stearate de magnesium 


0,5 


Silice coUoidale aiihydre 


0,5 



(*) sous forme base micronisee 
EXEMPLE 2 X 

Formulatioa : Comprim6 terming ^ 100 g 



Constituants 


Quantity (mg) 




Fl 


F2 


Piribedil* 
Starlac® 
Acide citrique 
Ardme citron 






10 
87 
1,5 
0,5 
0,5 
0,5 


10 
85,5 
3 

0,5 
0,5 
0,5 


Stearate de magn6siiun 


Silice colloi'dale anhydre 



(*) sous forme base micronisee 

Les comprim6s sont pr6par6s par m61aiige des constituants suivi d'une compression directe. 
La durete des comprimes des exemples 1 et 2 est environ egale k 20 Newtons, 

Afin d'6valuer le temps de d6sagr6gation en bouche, les comprim6s orodispersibles de 
piribedil dfcrits dans les exemples 1 et 2 ont 6t6 plac6s sous la langue pour favoriser le 
passage systemique par voie sublinguale du piribedil et afin d'eviter au maximum Tefifet de 
premier passage hepatique. 



Lors de ces tests, il s*est avere que pour chacxme des formulations testees le temps de 
desagregation dans la bouche etait inferieur a 1 minute. 
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REVENDICATIONS 

1- Composition phannaceutique solide orodispersible de piribedil, ou de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, caract6risee en ce qu'elle comprend : 

- du piribedil ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- des granules consistant en lactose et aroidon coseches. 

2- Composition phaimaceutique selon la revendication 1 caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend, par rapport au poids total de la composition : 

- de S % ^ SO % en poids de pirib6dil ou d'lm de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- de 50 % A 95 % en poids de granules consistant en lactose et amidon cos6ch6s. 

3- Composition phaimaceutique selon la revendication 2 caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend de 10 % a 20 % en poids de piribedil ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

4- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle 
comprend egalement im ou plusieurs lubrifiants, et xm agent d'ecoulement. 

5- Composition pharmaceutique selon I'une quelconques des revendications 1^4 
caract6risee en ce qu'elle contient egalement de I'acide citrique. 

6- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caract6ris6e en ce qu'elle se 
presente sous forme de comprime. 

7- Comprim6 selon la revendication 6 caracteris6 en ce qu'il est obtenu par compression 
directe. 



8- Comprime selon la revendication 7 caracterise en ce que sa durete est comprise entre 15 
et 50 Newtons. 
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9- Comprim6 selon la revendication 8 caract6rise en ce que la duret6 est egale environ k 20 
Newtons. 

10- Utilisation de granules consistant en lactose et amidon cosech^s dans la fabrication des 
compositions solides orodispersibles de piribedil, ou de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, se d61itant en bouche en moins de trois minutes et de preference en moins 
d'lme minute. 

11- Composition pharmaceutique solide orodispersible de piribedil selon la revendication 1 
utile pour le traitement de fond et des episodes aigus de la maladie de Parkinson. 
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